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PENDAHULUAN
Sampai saat ini Kanker Serviks Uteri (KSU) masih
merupakan masalah serius dan begitu penting,
mengingat jumlahnya yang masih cukup tinggi,
juga pada umumnya ditemukan pada stadium yang
telah lanjut.1,2
Penyebab KSU belum secara pasti diketahui,
meskipun demikian telah banyak diketahui bahwa
keganasan serviks didahului adanya infeksi HPV
yang akan menghasilkan lesi yang dikenal dengan
lesi terkait HPV, di mana lesi ini perlu waktu ber-
tahun-tahun untuk berubah menjadi kanker. Gene
HPV didapatkan pada 99,7% jaringan kanker ser-
Tujuan: Untuk mengetahui apakah ekspresi virus HPV berpengaruh
terhadap keberhasilan terapi Karsinoma Skuamos sel Serviks Uteri
(KSSU). Penelitian ini menggunakan rancangan Studi Intervensi tanpa
kontrol, kuasi eksperimental.
Bahan dan cara kerja: Subjek adalah penderita KSU stadium lan-
jut yang mendapat kemoradiasi dan radiasi saja.
Hasil: Dari 45 penderita KSU yang memenuhi syarat penelitian.
Dua puluh tujuh penderita mendapat Kemoradiasi sedangkan yang
hanya mendapat radiasi adalah 28 penderita. Dari pemeriksaan HC-II
sebelum dilakukan terapi, dari kelompok kemoradiasi hanya 1 penderita
(2,7%) dengan HPV negatif, sedang kelompok radiasi saja, semua dida-
patkan HPV positif sebelum dilakukan terapi. Dari kelompok kemoradi-
asi 8 penderita ( 29,6%) didapatkan parsial respons, sedangkan 7 pen-
derita (25%) dengan parsial respons dari kelompok radiasi saja. Setelah
terapi, 12 penderita (42,9%) didapatkan HPV masih positif pada kelom-
pok radiasi saja, dibandingkan 6 penderita (22,2%) dari kelompok
kemoradiasi. Dari kelompok persistensi HPV ini didapatkan 4 penderita
(22,2%) dengan parsial respons dibandingkan 11 penderita (29,7%) dari
kelompok HPV negatif pascaterapi.
Kesimpulan: Ada kecenderungan kemoradiasi lebih punya penga-
ruh terhadap persistensi HPV. 22,2% penderita pada kelompok kemora-
diasi mempunyai persistensi HPV dibandingkan 42,9 % pada kelompok
radiasi saja. Secara statistik perbedaan ini tidak bermakna (P<0,05).
Jenis terapi punya pengaruh terhadap respons klinik. Kelompok kemora-
diasi, 29,6 % didapatkan dengan parsial respons, sedangkan kelompok
radiasi saja 25 %. Persistensi HPV tidak berpengaruh terhadap respons
klinik.
[Maj Obstet Ginekol Indones 2008; 32-4: 212-22]
Kata kunci: kanker sel skuamosa serviks uteri, kemoradiasi, radiasi,
Infeksi HPV
Objective: To assess the expression of HPV virus which infuenced
to the therapy response of squamous cell of cervical cancer.
Material and methods: It was an intervention study without control
by assessing and comparing the correlation of HPV infection with tumor
response to chemoradiation and radiation in squamous cell uterine cer-
vical carcinoma. The design of this study was quasi-experimental re-
search.
Results: There were 45 patients which had fulfilled inclusion crite-
ria. Twenty seven patients had chemoradiation and only 28 patients with
radiation therapy. From HC-II examination before therapy was given,
in chemoradiation group, there were only 1 patient (2.7%) with negative
HPV and all patients in radiation group were HPV positive. From
chemoradiation group, 8 patients (29.6%) had partial response. It was
also found in 7 patients (25%) with radiation. After the therapy, 12 pa-
tients (42.9%) had HPV positive in radiation group which compared to
chemoradiation group, there were 6 patients (22.2%). From HPV per-
sistence group, there were 4 patients (22.2%) with partial response
which compared to 11 patients (29.7%) from HPV negative group after
radiation.
Conclusion: Chemoradiation tends to influence the persistency of
HPV. Chemoradiation group with 22.2% patients have HPV persistent
rather than 42.9 % in radiation group and it has statistically unsignifi-
cant (P < 0.05). Type of therapy influences to the clinical response. In
chemoradiation group, 29.6% patients has partial response, and this re-
sponse is found in 25% of radiation group. Persistency of HPV is not
influenced to clinical response.
[Indones J Obstet Gynecol 2008; 32-4: 212-22]
Keywords: squamous cell of cervical cancer, chemoradiation, radia-
tion, HPV infection.
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viks. Sedangkan Ishikawa melaporkan HPV-DNA
didapatkan pada 77% penderita Skuamos sel KSU
(KSSU).1,2 Pada wanita dengan neoplasia intra-
epitelial serviks didapatkan 94% HPV positif, se-
dangkan pada wanita normal 46%, dikatakan juga
tipe virus, jumlah virus, dan varian HPV akan
mempengaruhi natural history dari infeksi HPV.
Banyaknya virus serta varian dari virus akan mem-
pengaruhi persistensi serta progresivitas dari neo-
plasia serviks.1,2
Banyak cara yang dapat dilakukan untuk mela-
kukan deteksi HPV, antara lain Southern Blot Hi-
bridization (SBH) merupakan gold standard seba-
gai deteksi HPV DNA, SBH dapat dilakukan pada
sample yang fresh atau frozen. Tetapi SBH ini tidak
dapat digunakan pada sediaan yang sudah diawet-
kan dengan parafin, karena proses recovery yang
rendah dari berat molekul tinggi dari HPV, di sam-
ping itu dapat juga digunakan immunohistochemis-
try, immunoprecipitation.3 Untuk mendeteksi onko-
protein HPV cukup sulit oleh karena tidak sensitif
dan tidak spesifiknya monoclonal antibodi serta
sangat pendeknya half-life dari produk gene E6 dan
E7. Oleh sebab itu metode standar untuk diagnosis
infeksi HPV adalah berdasarkan pada deteksi HPV
DNA.4
Saat ini HPV DNA high risk digunakan sebagai
petanda adanya lesi awal pada diskariosis serviks,
bahkan adanya tipe HPV DNA persisten dapat dija-
dikan sebagai prediktif yang kuat. Jika dihubung-
kan dengan pemeriksaan pap test dapat digunakan
untuk menyimpulkan adanya kelainan smears ab-
normal yang minimal. Di samping itu tes HPV
DNA juga berperan dalam follow up sesudah ablasi
pada displasia serviks. Dengan adanya HPV DNA
yang persisten sesudah terapi dapat digunakan se-
bagai prediktor kuat dalam hal penyakit residual
atau kasus kekambuhan.4
Untuk mendeteksi HPV high risk group dapat
digunakan pemeriksaan Hybrid capture II (HC-II)
test dan HPV DNA chip (HD-C) test. Pada kasus
NIS III mempunyai nilai prediksi positif sebesar
92,5% untuk HC-II dan 88,7% untuk HD-C.1 Te-
tapi pada penelitian lain pada deteksi lesi intra-
epitelial serviks derajat tinggi nilai prediksi positif
untuk HC-II adalah 4,5% dibandingkan PCR 3,6%,
sedangkan nilai prediksi positif sebesar 99,6% di-
bandingkan dengan PCR yang 99,3%. Dikatakan
juga sensitivitas untuk mendeteksi lesi intraepitelial
derajat tinggi dengan HC-II adalah 85,2% dan 74%
untuk PCR, sedangkan spesifisitas 67,2% untuk
HC-II dan 64,1% untuk PCR. Sehingga untuk de-
teksi HSIL HC-II lebih baik dibanding PCR.5
Pengobatan KSSU pada stadium lanjut sampai
saat ini masih belum memuaskan, sebaliknya lesi
pra kanker dan KSSU stadium dini dapat memberi-
kan keberhasilan terapi sampai 100% bagi penderi-
tanya. Radiasi masih merupakan terapi utama pada
KSSU stadium lanjut, sedangkan kemoradiasi dapat
menurunkan angka kematian sampai 50%. Masih
banyak yang harus diteliti apa yang menyebabkan
keberhasilan terapi dari KSSU pada tingkat selu-
lernya. Dari suatu penelitian didapatkan 50% KSSU
mengalami peningkatan c-myc, akan memiliki ang-
ka kelangsungan hidup dan bebas tumor yang lebih
buruk serta mengalami metastasis keluar pelvis.
Protein ras p21 juga diketahui berhubungan dengan
prognosis yang lebih buruk pada KSSU.4-10 Masih
belum diketahui secara jelas apakah persistensi dari
infeksi virus HPV akan mempengaruhi keberhasil-
an terapi dari KSSU. Pada penelitian yang bertu-
juan untuk melihat hubungan persistensi infeksi
HPV dengan respons radiasi pada KSSU didapat-
kan bahwa penderita KSU dengan infeksi HPV-
DNA persisten setelah radiasi, mempunyai nilai
prediksi yang tinggi untuk local disease free sur-
vival (LDFS) dan overall survival (OS).11
Status HPV mempunyai nilai prediktif yang sig-
nifikan untuk overall survival time, juga status HPV
dan Loss of Heterozygosity (LOH) mempunyai nilai
prediktif yang signifikan terhadap disease-free sur-
vival time.12
Untuk memprediksi outcome penderita KSSU
setelah radioterapi dapat dilakukan pemeriksaan
status p53, status HPV, LOH pada kromosom
3p21.3, 6p21.1, 17p13.1, dan 18q21.2. Status p53
mutant maupun wild type tidak mempunyai perbe-
daan bermakna terhadap overall survival dan di-
sease-free survival.12
KSSU yang mendapat terapi dengan radiasi akan
menghasilkan HPV DNA negatif masih merupakan
postulat yang belum jelas jika dibandingkan dengan
CIN yang mendapat terapi dengan prosedur operasi.
Di samping itu ukuran tumor juga akan mempe-
ngaruhi keberhasilan terhadap hilangnya virus
HPV.
Persistensi HPV DNA pascaterapi mempunyai
sensitivitas 34% dan spesifisitas 92,9% sebagai pre-
diksi terjadinya lokal rekuren. Meskipun demikian
peranan perubahan genetik juga diperlukan untuk
perkembangan dan progresivitas tumor, oleh karena
virus HPV tidak selalu ditemukan pada KSSU.11,12
Dikatakan 10-20% infeksi HPV yang persisten a-
kan berkembang menjadi lesi prakanker derajat
tinggi.13
Modalitas yang digunakan untuk pengobatan
KSSU antara lain operasi dan radioterapi, baik se-
cara tunggal maupun secara kombinasi. Pada sta-
dium dini dengan tanpa penyebaran limpatik bia-
sanya digunakan operasi, tetapi pada kasus stadium
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awal dengan penyebaran lokal digunakan operasi
dengan kombinasi radiasi. Penggunaan kemoterapi
hanya berperan sebagai terapi sekunder dalam
pengelolaan KSSU.3
Sejak ditemukannya sinar pengion oleh WC
Röntgen serta radioisotop oleh Married an Pierre
Curie, radioterapi memegang peranan penting da-
lam terapi KSU. Radioterapi ini terbukti dapat me-
ngendalikan tumor lokoregional terutama pada
kasus KSU stadium dini yang tidak mengalami
pembedahan. Dengan adanya teknologi perangkat
lunak seperti komputerisasi, perencanaan 3 dimen-
si, dosimetri serta adanya perangkat keras berupa
Multi leaf collimator (MLC), teknik rotasi, metode
brakiterapi dengan afterloading High Dose Rate,
juga sumber radioisotop. Maka kontrol lokal akan
menjadi lebih baik serta efek samping semakin ren-
dah.11,12
American Society of Radiation Oncology (AS-
TRO), pada tahun 2005 menyatakan bahwa 66%
penderita kanker akan memerlukan terapi radiasi.14
Kemoradioterapi pada KSSU akan meningkatkan
kontrol lokal serta meningkatkan kesintasan jika
dibandingkan dengan hanya radiasi saja, di samping
itu juga akan menurunkan risiko kematian antara
30-50%.12 Beberapa regimen kemoterapi diguna-
kan sebagai neoadjuvant mempunyai respons terapi
75-93,7% dengan kesintasan tiga setengah tahun.
Penelitian Morris dkk mendapatkan bahwa radio-
terapi dengan kemoterapi cisplatin dan Fluorouracil
akan meningkatkan kesintasan penderita kanker
serviks stadium lanjut.12 Pada penelitian tersebut
didapatkan pengamatan lanjut 43 bulan, kelang-
sungan hidup 5 tahun pada penderita yang menda-
pat kemoterapi dan radiasi, serta 58 % yang hanya
mendapat radiasi.
RUMUSAN MASALAH
Pada penelitian yang bertujuan untuk melihat
hubungan persistensi infeksi HPV dengan respons
radiasi pada KSU didapatkan bahwa penderita KSU
dengan infeksi HPV-DNA persisten setelah radiasi,
mempunyai nilai prediksi yang tinggi untuk local
disease free survival (LDFS) dan overall survival
(OS). Pada penelitian tersebut didapatkan 56,7%
dengan HPV persisten setelah radiasi, dan di antara
pasien tersebut 90,9% mengalami komplit respons.
Di antara 90,9% tersebut, 21,7% dalam perkem-
bangannya terjadi lokal rekurensi. Sedangkan pada
penelitian sebelumnya yang hanya melihat keber-
adaan HPV-DNA sebelum radiasi dikatakan ke-
mungkinan terdapat hubungan antara keberadaan
HPV dengan keberhasilan serta prognosis dari pe-
nyakit. Sedangkan menghilangnya HPV setelah ra-
dioterapi berlangsung antara 1 sampai 2 bulan.9
Dari hal tersebut di atas muncul beberapa ma-
salah yang akan dibahas dalam tulisan ini, antara
lain:
a. Apakah metode terapi pada KSSU dengan kemo-
radiasi dibanding radiasi saja akan berpengaruh
terhadap adanya perbedaan ekspresi HPV.
b. Apakah kemoradiasi akan menghasilkan respons
terapi yang lebih baik dibanding radiasi saja,
jika didasarkan atas ekspresi HPV.
c. Apakah kejadian infeksi HPV pascaterapi dapat
digunakan sebagai penilaian respons terapi.
BAHAN DAN CARA KERJA
Penelitian ini merupakan studi intervensi tanpa kon-
trol, dengan menilai dan membandingkan hubungan
infeksi HPV dengan respons tumor terhadap radiasi
saja dengan kemoradiasi pada KSSU. Desain pe-
nelitian ini adalah kuasi eksperimental, tanpa ran-
domisasi. Tidak dipakainya randomisasi ini karena
berhubungan dengan kemampuan finansial pende-
rita dalam pengobatan radioterapi.
Penelitian dilakukan di Divisi Onkologi FKUI
RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo dan di subba-
gian ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro/Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang.
Dimulai dari 1 Februari 2006 sampai 30 September
2006 atau sampai jumlah sampel terpenuhi.
Subjek penelitian adalah penderita KSSU sta-
dium IIB sampai IVA yang menjalani perawatan di
Divisi Onkologi Ginekologi Departemen Obstetri
Ginekologi FKUI/RSUPN-CM dan FKUNDIP/RS
Dr. Kariadi Semarang serta penderita KSU yang
berobat ke poliklinik Onkologi Ginekologi Departe-
men Obstetri Ginekologi FKUI/RSUPN-CM dan
FKUNDIP/RS Dr. Kariadi Semarang yang meme-
nuhi kriteria inklusi.
Kriteria inklusi adalah 1. Penderita Karsinoma
sel Skuamosa serviks stadium IB - IVA sesuai de-
ngan klasifikasi FIGO, 2. Hasil pemeriksaan pa-
tologi anatomi Karsinoma sel Skuamosa, 3. ECOG
skor kurang dari dua, 4. Fungsi ginjal dan hati baik,
5. Mendapat terapi kemoradiasi atau radiasi saja, 6.
Pasien memungkinkan dan bersedia menjalani pe-
meriksaan.
HASIL DAN DISKUSI
Selama periode 1 Februari 2006 sampai 30 Septem-
ber 2006 didapatkan 27 penderita Karsinoma sel
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epidermoid serviks uteri stadium lanjut yang men-
dapat kemoradiasi (kelompok I) yang memenuhi
kriteria penelitian, terdiri dari stadium IB 1 (3,7%)
penderita, IIB 9 (33,3%) penderita, IIIA 2 (7,4%)
penderita, IIIB 15 (55,6%), serta 28 penderita karsi-
noma sel epidermoid serviks uteri stadium lanjut
yang hanya mendapat radiasi (kelompok II) yang
memenuhi kriteria penelitian terdiri dari stadium
IB dan IIA tidak ada, IIB 9 (32,1%) penderita, IIIA
6 (21,4%) penderita, IIIB 12 (42,9%) penderita,
IVA 1 (3,7%) penderita, dan IVB tidak ada. Pada
penelitian ini tidak ada penderita dengan stadium
IIA.
Pada periode penelitian didapatkan 45 penderita
KSU yang memenuhi syarat penelitian.
Dari 41 penderita KSU stadium lanjut yang men-
dapat kemoradiasi, 1 penderita dalam pengamatan
meninggal sebelum dilakukan intervensi. 3 kasus
dilakukan operasi radikal. Dari 37 penderita terse-
but pada pemeriksaan HPV dengan Hybrid Capture
II (HC II) hanya 1 penderita (2,7%) yang dijumpai
HPV negatif sebelum dilakukan intervensi. Pada
kelompok ini 27 penderita (73%) besar lesi lebih
dari 4 cm. Dari 27 penderita ini 1 penderita (3,7%)
setelah intervensi terapi menghasilkan partial res-
ponse. Sedangkan dari kelompok yang hanya men-
dapat radiasi saja dari 28 penderita semua pemerik-
saan HPV HC II didapatkan semua positif HPV.
Dari kelompok ini 1 kasus meninggal sebelum di-
lakukan intervensi terapi. Dari kelompok ini 19
pasien (79%) dengan besar lesi kurang dari 4 cm.
Pada kelompok ini belum dapat dievaluasi tentang
keberhasilan terapi klinik. Karakteristik penderita
ditampilkan pada Tabel 1.
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*) : uji-t independent
**): uji-Chi-square
Dengan uji T independent pada kelompok pen-
derita dengan radiasi saja, didapatkan rerata umur
48,1 tahun sedangkan kelompok kemoradiasi rerata
umur 49,6 tahun. Pada penelitian ini usia termuda
adalah 27 tahun dan usia tertua 68 tahun.
 Dengan analisa Chi-square, hampir semua va-
riabel menunjukkan tidak adanya kemaknaan dari
2 kelompok perlakuan. Stadium, diferensiasi, kera-
tinisasi, reaksi limfosit, nekrosis, invasi vaskular,
ukuran lesi, kadar Hb, paritas, jumlah perkawinan,
adanya metastase selama pengamatan, pemeriksaan
HPV sebelum terapi menunjukkan hasil yang tidak
bermakna (P>0,05). Untuk jenis radiasi menunjuk-
kan hasil yang bermakna (P<0,05).
Pada analisa stadium penyakit, proporsi terba-
nyak adalah stadium IIIB pada kedua kelompok,
yaitu 42,9% pada kelompok yang mendapat radiasi
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saja dan 55,6% pada kelompok yang mendapat ke-
moradiasi.
Sedangkan pada analisa diferensiasi, pada ke-
lompok kemoradiasi hanya 1 penderita (3,7%)
yang didapatkan dengan diferensiasi jelek. Tetapi 5
penderita (17,9%) dengan diferensiasi buruk terda-
pat pada kelompok radiasi saja.
Pada analisa mengenai ada tidaknya metastase,
pada kelompok kemoradiasi semua penderita tidak
dijumpai adanya metastase jauh. Metastase ini tim-
bul selama pengamatan penderita. Begitu juga ter-
hadap HPV sebelum terapi. Pada kelompok radiasi
semua penderita didapatkan pemeriksaan HPV po-
sitif, sedang pada kelompok kemoradiasi didapat-
kan 1 penderita dengan HPV negatif.
Sulit dilakukan analisa hubungan antara peme-
riksaan HPV sebelum terapi dengan respons terapi,
karena semua penderita didapatkan HPV positif dan
pada kelompok kemoradiasi hanya satu penderita
yang didapatkan HPV negatif.
Faktor risiko untuk skuamos sel karsinoma an-
tara lain lama pemakaian pil kontrasepsi, merokok,
faktor reproduktif, serta perilaku seksual secara
meta-analisis sangat berpengaruh.15 Pada penelitian
ini kami tidak memasukkan faktor pil kontrasepsi
dan merokok karena sulitnya mendapatkan data se-
cara akurat.
Ada perbedaan distribusi antara kelompok kemo-
radiasi dan radiasi, di mana kelompok kemoradiasi
lebih banyak menggunakan radiasi Linac (70,4%)
sedangkan kelompok radiasi lebih banyak menggu-
nakan Cobalt (75%).
Hubungan antara jenis terapi dengan respons
terapi
Hasil uji hipotesis menunjukkan bahwa tidak ada
hubungan antara jenis terapi dengan respons terapi
(P>0,05). Hasil uji hipotesis secara lengkap tersaji
dalam Tabel 2.
Tabel 2.  Hubungan jenis terapi dengan respons terapi
X2 = 0,007; RR = 0,84 (95% CI = 0,35-2,00)
Pada kelompok radiasi saja, 7 penderita (25%)
memberikan respons terapi parsial, sedangkan pada
kelompok kemoradiasi 8 penderita (29,6%) mem-
berikan respons terapi parsial. Hal ini menunjukkan
bahwa jenis terapi tidak mempunyai hubungan yang
bermakna dengan respons terapi (p=0,93).
 Hubungan antara jenis terapi dengan persistensi
infeksi HPV
Hasil uji hipotesis menunjukkan tidak ada hubung-
an antara jenis terapi dengan persistensi HPV(nilai-
p > 0,05). Namun, terdapat kecenderungan bahwa
pada penderita yang mendapat radiasi saja proporsi
persistensi HPV lebih besar (42,9%) dibanding pa-
da kelompok yang mendapat kemoradiasi (22,2%).
Hasil uji hipotesis secara lengkap, tersaji dalam Ta-
bel 3.





Radiasi 12 (42,9%) 16 (57,1%) 0,18
Kemoradiasi  6 (22,2%) 21 (77,8%)
X2 = 1,80; RR = 1,93 (95% CI = 0,84 - 4,40)
Hubungan antara persistensi infeksi HPV dengan
respons terapi
Hasil uji Chi-square membuktikan tidak ada hu-
bungan antara persistensi infeksi HPV dengan res-
pons terapi (nilai-p > 0,05). Pada penderita dengan
HPV persisten didapatkan 4 (22,2%) dengan parsial
respons, sedangkan penderita dengan HPV negatif
pasca terapi didapatkan parsial respons terapi 11
(29,7%) penderita.






 Positif  4 (22,2%) 14 (77,8%) 0,792
 Negatif 11 (29,7%) 26 (70,3%)
 Positif  7 (25,0%) 21 (75,0%) 0,93 
 Negatif  8 (29,6%) 19 (70,4%)
X2 = 0,07; RR = 0,75 (95% CI = 0,28 - 2,02)
Tiga bulan setelah menjalani terapi dilakukan
evaluasi terhadap persistensi infeksi HPV dan res-
pons terapi, di mana hasilnya menunjukkan 18 pen-
derita (30,9%) yang masih dijumpai HPV positif
dan 15 penderita (27,3%) yang respons terapinya
parsial.
DISKUSI
Peranan beberapa tipe HPV dalam kejadian KSU
secara epidemiologi merupakan suatu kejadian
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yang unik, hal ini karena tidak begitu bergantung
kepada studi populasi, studi desain, serta metode
deteksi, dan teknik pengambilan HPV. HPV DNA
dapat dideteksi pada 99% kasus kanker serviks, le-
bih dari 94% pada Neoplasia Intra-epitelial Serviks
(NIS), dan pada serviks normal HPV didapatkan
pada lebih dari 46%.14
Pada penelitian ini pemeriksaan HPV dengan
menggunakan Hybrid capture II (HC-II), 98% di-
dapatkan pemeriksaaan HPV positif sebelum terapi.
Hanya 1 penderita didapatkan HPV negatif sebelum
terapi yaitu dari kelompok kemoradiasi. Pemerik-
saan HC-II merupakan pemeriksaan kualitatif de-
ngan melihat ada tidaknya virus HPV risiko tinggi
yaitu tipe 16, 18, 31, 33, 36, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, dan 68. Pemeriksaan HC-II bukan meru-
pakan pemeriksaan kuantitatif, sehingga tidak dapat
menganalisa jumlah virus HPV yang menginfeksi.
Pada pemeriksaan HC-II ini melihat nilai cut off
dari rata-rata Relative Light Unit (RLU) serta jum-
lah copi DNA HPV per mililiternya.
Persistensi HPV
Beberapa penelitian mengatakan bahwa banyaknya
jumlah virus HPV yang menginfeksi berhubungan
dengan persistensi dan progresi dari neoplasia ser-
viks. Tetapi ada juga banyaknya jumlah virus yang
menginfeksi ini berhubungan dengan lesi intraneo-
plasma serviks derajat tinggi.16
Persistensi infeksi HPV ini ada yang menghu-
bungkan dengan karakteristik dari penderita seperti
usia tua, penggunaan oral kontrasepsi lebih dari 2
tahun, jumlah pasangan seksual pada 5 tahun terak-
hir.16
Dari penelitian ini dengan rerata umur 48,1 tahun
untuk kelompok radiasi saja dan 49,6 tahun untuk
kelompok kemoradiasi, terdapat 42,9% (12 pen-
derita) dengan HPV persisten pada kelompok ra-
diasi saja dan 22,2% (6 penderita) dengan HPV per-
sisten pada kelompok kemoradiasi. Dari perbedaan
ini tampak bahwa jenis terapi cukup berpengaruh
terhadap persistensi HPV, di mana kelompok ke-
moradiasi mempunyai persistensi HPV yang lebih
kecil dibandingkan dengan kelompok radiasi saja,
tetapi perbedaan ini secara statistik tidak bermakna.
Penelitian ini tidak dapat mengevaluasi pengaruh
persistensi terhadap penggunaan oral kontrasepsi
karena sulitnya didapatkan data.
Persistensi HPV DNA pascaterapi mempunyai
sensitivitas 34% dan spesifisitas 92,9% sebagai pre-
diksi terjadinya lokal rekuren.12 Sedangkan Ho dan
Franco mendapatkan bahwa persistensi infeksi
high-risk HPV berhubungan signifikan dengan pro-
gresivitas dari penyakit.17
Hubungan jenis terapi dengan respons terapi
Hasil uji hipotesis menunjukkan tidak ada hubung-
an antara jenis terapi (radiasi dan kemoradiasi) de-
ngan respons terapi (P=0,93). Pada kelompok yang
mendapat kemoradiasi, proporsi pasien yang mem-
punyai respons terapi parsial (29,6%) sedikit lebih
banyak dibanding pada kelompok yang mendapat
radiasi saja (25%), hasil ini membuktikan pengaruh
kemoterapi yang diberikan secara bersamaan de-
ngan radiasi masih dipertanyakan, di mana penga-
ruh kemoterapi tersebut, meskipun berbagai teori
mengatakan bahwa kemoterapi akan meningkatkan
sensitivitas radiasi terhadap sel tumor.
Infeksi HPV memegang peranan penting dalam
proses onkogenesis KSU. HPV dan Gen E2 meru-
pakan parameter prognostik untuk outcome klinik
dan prediksi respons radiasi. Adanya integrasi ge-
nome virus ke DNA sel host sebagai target mole-
kuler memegang peranan penting terhadap respons
terapi pada Kanker dengan HPV positif. Tumor
dengan HPV positif mempengaruhi secara signifi-
kan dalam hal remisi komplit secara klinis sebesar
67% dibanding HPV negatif sebesar 33%, di sam-
ping itu HPV positif juga berpengaruh secara sig-
nifikan pada survival disease-free survival, local
progression-free survival, dan clinical response.
Sedangkan region gen E2 yang intak akan berpe-
ngaruh pada disease free survival. Pada kanker oro-
pharing dengan HPV positif dikatakan lebih radio-
sensitif, mempunyai lokal kontrol yang lebih baik
serta kelangsungan hidup yang lebih baik. Peneli-
tian Hampson mendapatkan bahwa ekspresi protein
E6 yang berlebihan akan menjadi promotor untuk
perkembangan tumor serta menyebabkan terjadinya
radioresistensi. Sedangkan Song dapat menunjuk-
kan bahwa Protein E6 dan E7 dapat menggagalkan
proses hambatan sintesa DNA pada epidermis
melalui proses radiasi ionisasi setelah terapi. Pe-
ningkatan protein p53 dan p21 sesudah radiasi akan
menekan E6, tetapi tidak menekan E7. Hal ini me-
nunjukkan bahwa hambatan terhadap infeksi HPV
yang akan mempengaruhi respons klinik, tetapi hal
ini masih kontroversi.18
Degradasi wild-type p53 oleh E6 tidak akan
menghilangkan seluruh fungsi p53 sampai terjadi
mutasi somatik dari gene p53.19
Ishikawa mendapatkan adanya korelasi antara
HPV positif pada KSU stadium IIIB dengan wild-
type p53 akan memberikan hasil terapi yang lebih
baik setelah radioterapi. Sedangkan Harima menda-
patkan bahwa pasien dengan HPV negatif mempu-
nyai survival yang lebih pendek dibanding kelom-
pok dengan HPV positif.18
Dari penelitian ini didapatkan bahwa penderita
KSU yang hanya mendapat radiasi saja mempunyai
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proporsi persistensi HPV yang lebih besar (42,9%)
dibandingkan dengan yang mendapat kemoradiasi
(18,5%), RR 2,3, CI = 0,94 - 5,68. Ini menunjukkan
adanya kecenderungan kemungkinan terjadinya
persistensi 2,3 kali pada kelompok radiasi diban-
dingkan dengan yang mendapat kemoradiasi. Hu-
bungan antara jenis terapi dengan persistensi HPV
ini menunjukkan ada perbedaan, di mana yang
mendapat kemoradiasi lebih baik dibanding dengan
yang hanya mendapat radiasi saja, tetapi perbedaan
ini secara statistik tidak berhubungan bermakna
(p=0,09).
Hasil penelitian menunjukkan tidak ada hubung-
an antara persistensi HPV dengan respons terapi
(p=0,79). Dari 18 pasien yang HPV persisten, 4
penderita (22,2%) mempunyai respons terapi par-
sial, sedangkan dari 37 pasien yang HPV negatif
pascaterapi, terdapat 11 pasien (29,7%) yang mem-
punyai respons terapi parsial. Hasil ini menunjuk-
kan bahwa respons terapi parsial justru lebih ba-
nyak terjadi pada kelompok yang HPV negatif pas-
caterapi. Ini menunjukkan bahwa hilangnya infeksi
HPV tidak berhubungan langsung dengan perbaikan
respons terapi, atau HPV pascaterapi tidak terde-
teksi. Adanya DNA tumor pada sirkulasi plasma
dan serum akan menyebabkan keadaan ini, di-
katakan 25% DNA tumor berada dalam sirkulasi.
Adanya DNA tumor dalam plasma atau serum ini
jelas akan mempengaruhi nilai diagnostik dan prog-
nostik.
DNA HPV akan tampak 12-50% pada plasma
penderita KSU sebelum dilakukan radioterapi.20
Hasil penelitian ini tidak menunjukkan perbedaan
dengan penelitian-penelitian sebelumnya, tetapi pe-
nelitian ini tidak menganalisa tentang LDFS mau-
pun OAS.
Pada penelitian lain yang bertujuan untuk meli-
hat hubungan persistensi infeksi HPV dengan res-
pons radiasi pada KSU didapatkan bahwa penderita
KSU dengan infeksi HPV-DNA persisten setelah
radiasi, mempunyai nilai prediksi yang tinggi untuk
local disease free survival (LDFS) dan overall sur-
vival (OAS). Pada penelitian tersebut didapatkan
56,7% dengan HPV persisten setelah radiasi, dan
di antara pasien tersebut 90,9% mengalami komplit
respons. Di antara 90,9% tersebut 21,7% dalam
perkembangannnya terjadi lokal rekurensi. Keja-
dian rekuren tersebut 7,1% terjadi pada kasus de-
ngan HPV negatif pascaterapi dan 34% pada kasus
HPV positif pascaterapi. Sedangkan waktu rata-rata
yang diperlukan untuk terjadinya kekambuhan pada
kasus HPV positif pascaterapi adalah 13 bulan, se-
dangkan untuk kasus HPV negatif pascaterapi ada-
lah 39 bulan.8,13 Analisa hasil tersebut secara klinis
memberikan gambaran bahwa rekurensi terjadi le-
bih besar kemungkinannya dan lebih cepat terjadi
pada lesi dengan HPV persisten. Dari penelitian
lain dikatakan persistensi HPV untuk stadium IB
33%, Stadium IIB 50%, dan stadium IIIB 42%.21
Pada KSU dengan HPV negatif mempunyai sig-
nifikan yang rendah dibandingkan dengan infeksi
HPV positif pada overall survival dan disease-free
survival, dikatakan peranan status p53, LOH pada
3p21.3, dan LOH pada 17p13.1 belum dapat dibuk-
tikan sebagai prognostik faktor. LOH pada 18q21.2
merupakan faktor prediksi sekunder untuk pende-
rita KSSU yang mendapat radioterapi. Dari peneli-
tian lain didapatkan ada hubungan signifikan antara
LOH, ukuran tumor lebih dari 6 cm serta respons
radiasi. Secara multivariat analisis dikatakan status
HPV mempunyai prediktif yang signifikan untuk
overall survival time, juga status HPV dan LOH
mempunyai nilai prediktif yang signifikan terhadap
disease-free survival time. Ukuran tumor tidak ter-
bukti sebagai prognostik faktor untuk disease-free
survival time.4 Tetapi ada satu penelitian yang me-
ngatakan bahwa HPV positif tidak mempunyai nilai
prognostik terhadap analisis survival time.18
TIPE HISTOLOGIS
Tipe histologi skuamos sel pada karsinoma serviks
dikatakan pada stadium Ib dan II mempunyai angka
kejadian yang lebih rendah secara signifikan dalam
hal kejadian rekuren lokal serta kelangsungan hidup
dibandingkan dengan tipe adeno atau adenoskua-
mosa. Adenokarsinoma mempunyai prognosis yang
lebih buruk dibandingkan dengan tipe histologi
skuamosa, hal ini oleh beberapa penulis dikatakan
karena adanya bulkier disease, serta meningkatnya
resistensi terhadap radioterapi, serta kemungkinan
penyebaran ke intraperitonial. Insiden penyebaran
ke nodus limpatikus didapatkan 31,6% pada tipe
adeno sedangkan tipe skuamos didapatkan 14,8%.
Pada tipe adeno metastasis jauh didapatkan 37% se-
dangkan skuamos hanya 21% pada stadium serta
ukuran tumor yang sama. Penyebaran ke ovarium
terjadi 63% pada tipe adeno sedangkan tipe skua-
mos hanya 1,3 %. Tetapi beberapa penelitian juga
mendapatkan tidak ada perbedaan antara tipe adeno
dengan skuamos dalam hal rekurensi dan survi-
val.22
Adanya invasi limpovaskuler merupakan prog-
nostik faktor yang penting untuk terjadinya lokal
rekuren pada stadiun I dan II. Dikatakan bahwa
angka kejadian lokal rekuren pada stadium I-IIa
dengan limponodi vaskuler invasi sebesar 32% di-
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bandingkan hanya 3% pada yang tanpa invasi lim-
povaskuler. Tetapi beberapa studi juga mengatakan
ada tidaknya invasi limpovaskuler tidak mempu-
nyai nilai prediksi untuk kejadian lokal rekuren
serta nilai prognostik. Invasi limpovaskuler ini juga
merupakan salah satu prognostik faktor untuk bebas
tumor serta survival, di mana pada stadium Ib de-
ngan invasi limpovaskuler 3 tahun bebas tumor se-
besar 77% sedangkan yang tidak adanya invasi lim-
povaskuler sebesar 88,9%.22
 Invasi limpovaskuler juga tidak berpengaruh ter-
hadap keberhasilan terapi, di mana didapatkan p=
0,33. Pengaruh adanya invasi limpovaskuler ini
dalam kepustakaan lebih jelas pada kejadian reku-
rensi.
PENGARUH RADIASI
Sampai saat ini radiasi merupakan modalitas rutin
sebagai terapi KSU locally advanced. Terapi radiasi
ini sering digunakan pada local rekuren KSU,
menurut Hunter, untuk Stadium I 3-8%, dan 45%
untuk stadium III. Sedangkan menurut West, volu-
me tumor, stadium, diferensiasi, keterlibatan nodus
limpatikus, Tumor Proliferation Index, dan ekspresi
growth factors memegang peranan penting pada ke-
berhasilan radioterapi KSU.23 Pada beberapa tahun
terakhir terdapat perubahan standar terapi KSU dari
radiasi saja menjadi kemoradiasi berdasarkan cis-
platin. Dari metaanalisis didapatkan kemoradiasi
yang berdasarkan cisplatin akan meningkatkan 12%
kelangsungan hidup 5 tahun dibandingkan dengan
yang hanya radiasi saja. Pada penelitian lain KSU
stadium IB - IIB dengan lesi tumor lebih dari 4 cm
yang membandingkan antara kemoradiasi dengan
neoajuvan kemoterapi didapatkan tidak ada perbe-
daan yang bermakna pada invasi limponodi dan
parametrium dan ukuran tumor, untuk respons kli-
nik didapatkan kelompok kemoradiasi lebih baik
dibanding dengan neoajuvan kemoterapi di mana
perbedaan ini sangat bermakna. Pada penelitian
tersebut complete response hanya 10% sedangkan
partial response 90%.8
Pengaruh keberhasilan ionisasi radioterapi ter-
hadap respons terapi akan berhubungan dengan ke-
rusakan dan perbaikan DNA, apoptosis, dan gang-
guan siklus sel. Jika melihat hal ini keberadaan p53
mutant, bcl-2, p21, dan protein bax akan mempe-
ngaruhi keberhasilan ionisasi radioterapi, di sam-
ping itu adanya minichromosome maintenance
(MCM) 2 yang merupakan marker proliferatif. Se-
cara bersama-sama, biological marker tersebut a-
kan mempengaruhi keberhasilan ionisasi radioterapi
sehingga akan mempengaruhi respons radiasi. Pada
kasus tumor yang radioresisten 15% masih didapat-
kan bcl-2 dan p21, dan 34% masih didapatkan p53,
hal ini tidak tampak pada kasus tumor yang ra-
diosensitif. MCM 2 yang merupakan marker pro-
liferatif masih didapatkan pada kelompok tumor ra-
dio sensitif maupun radioresisten. Sedangkan 75%
antibodi bax positif pada tumor yang radiosensitif,
untuk tumor radio-resisten 81% tidak dijumpai
adanya antibodi bax. Dari kelompok radioresisten,
masih dijumpai lebih 80% marker proliferatif
MCM 2 dibandingkan dengan kelompok radiosen-
sitif didapatkan 40% MCM 2. Dibandingkan de-
ngan Ki 67 dan PCNA, MCM 2 ini merupakan
marker yang lebih baik.24 Dari penelitian ini jika
melihat hal tersebut di atas, di mana radiasi dan
kemoradiasi tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna karena masih dipengaruhi faktor marker
biologik sebelum dilakukan radioterapi, terutama
bax dan MCM 2. Diketahui protein bax akan
menginduksi apoptosis melalui fraksinasi radiasi,
sedangkan MCM 2 akan melakukan down regula-
tion diferensiasi sel dan merupakan marker spesifik
proliferatif sel.24 Dikatakan HPV akan menghi-
langkan fungsi wild type P53 sehingga akan mem-
pengaruhi respons terhadap radioterapi. Ber-
dasarkan hal inilah maka HPV dijadikan marker
prognostik.21
KEMOTERAPI
Peranan kemoterapi pada pemberian ajuvan masih
banyak perbedaan pendapat. Dari penelitian ini
kelompok penderita yang mendapat radiasi mem-
punyai komplit respons 75% sedangkan pada ke-
lompok kemoradiasi didapatkan komplit respons
70,4%. Meskipun perbedaan ini secara statistik ti-
dak bermakna (p=0,93), masih harus dikaji lagi
sampai di mana dan sejauh mana peranan kemo-
terapi dalam proses penyembuhan karsinoma ser-
viks.
Pada stadium tertentu, neoajuvan kemoterapi
yang diikuti dengan radiasi dikatakan tidak begitu
bermanfaat, tetapi jika dilanjutkan dengan operasi
akan meningkatkan 5 tahun kelangsungan hidup se-
besar 15% jika dibandingkan yang hanya mendapat
radiasi saja.7,23 Neoajuvan kemoterapi digunakan
hanya untuk tujuan mengurangi besar tumor sebe-
lum dilakukan operasi atau radiasi.8
Dikatakan bahwa kombinasi cisplatin dengan vi-
norelbin merupakan regimen yang aktif untuk terapi
KSU stadium dini dan stadium lanjut, dengan tok-
sisitas hematologi sedang dan neurotoksisitas pe-
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rifer derajat.3 Kim dkk dalam penelitian KSU sta-
dium I dan IIA dengan bulky tumor yang mendapat
kemoterapi cisplatin, vinblastin, dan bleomycin se-
belum dilakukan radikal histerektomi, didapatkan
komplit respons 44% dan parsial respons 50%.8
Pada penelitian lain didapatkan pada KSU sta-
dium II dan IIIB yang mendapat kemoterapi kom-
binasi cisplatin, vinblastin, dan bleomycin dengan
radiasi atau hanya radiasi saja sebelum operasi di-
dapatkan hanya 22% mengalami komplit respons
sebelum operasi. Metode neoajuvan kemoterapi dan
kemoradiasi bermanfaat untuk meningkatkan ope-
rabilitas penderita KSU pada stadiun IB-IIB bulky
dengan mengurangi besar tumor, radioterapi akan
mempunyai efek penurunan daerah hipoksia central
dari tumor, di samping itu neoajuvan kemoterapi
akan meningkatkan efek radioterapi karena berku-
rangnya besar tumor. Jika tidak ada fasilitas braki-
terapi dan operasi, maka neoajuvan kemoterapi me-
rupakan pilihan kedua.7
Penelitian lain mendapatkan penderita KSU yang
mendapat kemoradiasi dengan epirubicin dengan
radiasi eksternal mempunyai komplit respons yang
lebih baik secara bermakna dibandingkan dengan
yang hanya mendapat radiasi saja.25
Interaksi antara kemoterapi dan radiasi mempu-
nyai banyak postulat, aktivitas tersebut akan berpe-
ngaruh terhadap populasi sel tumor yang berbeda-
beda. Penurunan populasi sel tumor setelah radiasi
disebabkan karena efek kemoterapi, kelompok sel
tumor yang berpindah dari fase G pada siklus sel
menuju fase yang respons terhadap terapi akan
meningkat, oksigenasi tumor yang meningkat se-
lama radiasi akan meningkatkan aktivitas sitostatika
dan radiasi sendiri akan mengecilkan massa tumor.
Kemoradiasi akan berefek langsung pada sitotok-
sisitas sel tumor, sinkronisasi sel tumor, serta meng-
hambat perbaikan sel tumor pada keadaan sublethal
karena radiasi. Tujuan kemoterapi sesudah kemora-
diasi adalah untuk mematikan mikrometastase sel
tumor yang lolos dari radiasi.25
KEMORADIASI
Secara teori mekanisme biologi dari kemoradiasi
merupakan gabungan antara aktivitas sitostatika
dan radiasi, yang bekerja pada fase siklus sel yang
berbeda serta sub populasi sel tumor yang berbeda
pula. Fraksinasi radiasi akan menurunkan repopu-
lasi sel tumor, meningkatkan pengumpulan kembali
sel tumor dari fase G0 ke fase siklus sel yang res-
pons terhadap terapi, serta menghambat perbaikan
sel yang sublethal karena kerusakan radiasi. Cis-
platin bersama hydoxyurea dan fluorouracil meru-
pakan kemoterapi yang bersifat meningkatkan ra-
diosensitivitas.26
Cisplatin yang bersifat sitotoksik mempunyai
mekanisme aktivitas radiosensitisasi dengan meng-
hambat perbaikan sel tumor yang subletal, kemam-
puan mematikan sel tumor yang rusak karena ra-
diasi serta sensitisasi sel yang hipoksia.
ANEMIA
Dalam beberapa penelitian dikatakan bahwa kea-
daan anemia akan memberikan respons terapi yang
jelek dan akan mengurangi survival pada wanita
yang menjalani radioterapi atau kemoradiasi pada
KSU stadium lanjut. Kadar hemoglobin sebelum
dan selama menjalani adjuvant radioterapi sangat
penting. Adjuvant chemotherapy akan mengurangi
rekurensi lokal tumor, meningkatkan bebas tumor
serta survival dari penderita. Sebagai prognostik
faktor pada pasien yang menjalani adjuvant chemo-
therapy antara lain grading penyakit, tipe histologi,
stadium tumor, ukuran tumor, keterlibatan nodus
limpatikus, penyebaran ke parametrium, invasi stro-
mal, dan DNA index. Konsep oksigenasi tumor dan
hipoksia akan menyebabkan terjadinya radiasi re-
sisten.27
Enam belas penderita (57,1%) kelompok radiasi
mempunyai kadar hemoglobin yang kurang dari
10% dibandingkan dengan kelompok kemoradiasi
17 (63%). Kadar hemoglobin yang rendah seharus-
nya juga berpengaruh terhadap respons terapi di
samping survival, tetapi hal ini kemungkinan ka-
rena perbaikan kadar Hb sebelum terapi, sehingga
pengaruh radiasi dapat optimal, sebaiknya keadaan
kadar Hb ini dievaluasi juga selama mendapat
terapi, tidak hanya kondisi sebelum terapi saja.
Tetapi anemia yang terjadi tidak hanya akibat dari
penyakit kanker, tetapi dapat berupa dampak dari
terapi radiasi dan kemoterapi sendiri. Risiko anemia
yang ditimbulkan akan lebih meningkat pada
kelompok kemoradiasi dibandingkan kelompok ra-
diasi saja. Hubungan anemia dengan keberhasilan
terapi sampai saat ini masih menggunakan hipotesa
di mana adanya anemia akan meningkatkan kondisi
hipoksik fraksi sel dari tumor, keadaan ini akan
mengakibatkan derajat radiosensitivitas menurun.
Dari penelitian ini pada dua kelompok tidak terbuk-
tinya kondisi anemia berhubungan dengan respons
terapi sangat berhubungan koreksi yang terjadi se-
belum terapi, karena kontrol yang dilakukan ter-
hadap anemia akan memberikan respons lokore-
gional yang baik serta akan meningkatkan survival.
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Masih harus dibuktikan apakah anemia yang terjadi
karena proses perdarahan dari tumor akan berpe-
ngaruh berbeda dengan anemia yang ditimbulkan
karena pemberian kemoradiasi. Proses transfusi di-
katakan akan meningkatkan kejadian rekurensi
karena akan menimbulkan imunosupresi.
Pemberian recombinan human eritropoeitin (Rh-
EPO) dikatakan juga akan mengontrol anemia dan
mengurangi terjadinya hipoksia sel tumor. Rh-EPO
akan bertanggungjawab terhadap erythrogenesis,
erythropoeitin, stimulasi terhadap proliferasi ery-
throid progenotor cells, dan diferensiasi normo-
blast serta akan meningkatkan hematokrit. Pem-
berian Rh-EPO 200U/kg/hari subkutan ini akan
meningkatkan kadar hemoglobin 5 g/l dalam satu
minggu.26
Secara meta-analisis faktor risiko untuk skua-
mos sel salah satunya antara lain adalah banyaknya
pasangan seksual. Karena sulitnya membuka tabir
jumlah pasangan seksual khususnya di Indonesia,
penelitian ini hanya menganalisa dari jumlah per-
kawinan saja. Tidak terdapat perbedaan yang ber-
makna antara penderita dengan perkawinan 1 kali
dibandingkan dengan penderita yang perkawinan-
nya lebih dari satu kali. Di samping jumlah pasang-
an seksual ini juga sangat berpengaruh adalah per-
tama kali mengadakan hubungan seksual.27
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